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Abstract of PT1 02361 

Aryl ethers and thio ethers are obtained by the use of microwave radiation, by reaction of thiol 
phenol with a composition containing a halogenated derivative or similar. 
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a A ri P l^ S Ao te inven ^ § ° descreve a p r e p a r aca.o de tioeteres e 
der.vado h a logen.do , tosilado, ^esil.do , , " iia 1 
oe '-10 minutos e na ausencia de solv/ente. 



DESCRICAO 



Metodo de obten9ao de tioeteres e arileteres utilizando radia9ao de micro-ondas. 

1 . Dominio tecnico da invenfao 
Indiistria quimica e farmaceutica 

2. Estado da tecnica anterior 

Os arileteres sao intermediaries de grande importancia na sintese do Nimesulide que 
possui actividade anti-inflamatoria, analgesica e antipiretica. 

A prepara?ao de arileteres pelo m&odo de condensa^ao de Ullmann ocorre por 
reacfSo entre um halogeneto de arilo e um fenolato utilizando como catalisador um sal 
de cobre (II), cobre (I) ou cobre (0). 1 Este metodo apresenta, no entanto, a desvantagem 
de utilizar longos tempos e elevadas temperaturas de reacfao, que se situam entre 100- 
300 °C. 1,2 Ha ainda que referir a forma?ao de compostos secundarios nesta reac9ao, tais 
como bifenilos e fenilos resultantes da redufao dos halogenetos de arilo. 1 

Os tio&eres sao tamb&n utilizados como intermediarios na prepara?ao de compostos 
bioactivos como, por exemplo, os compostos anti-ulceras omeprazole, lansoprazole, 
pantoprazole e a ranitidina. 

Existem varios metodos para a prepara^ao dos tioeteres precursores destes 
compostos anti-ulceras que envolvem a reacgao entre um tiol e um derivado 
halogenado. Estes metodos diferem essencialmente no solvente e na base utilizados. 
Entre outros, os sistemas, mais utilizados sSo EtOH / H 2 0 / NaOH, 3 MeOH / NaOH, 4 
acetona / K 2 C0 3 , 5 DMF / NaH, 6 tolueno / KOH / 18-coroa-6 7 DMF / NaH /18-coroa-6. 8 

A temperatura e o tempo reaccional yariam tambem consoante o metodo utilizado, 
sendo estas reac96es muitas vezes realizadas a temperatura de refluxo e durante varias 
horas. Os rendimentos obtidos por estes metodos situam-se na gama de 50-85%. 

A aplicagao de radia^ao ultra-sonica foi tambem estudada em reacgoes de prepara9ao 
de tioeteres 9 e arileteres, 10 tendo permitido a sintese destes compostos em pequenos 
tempos reaccionais, a temperatura ambiente e com excelentes rendimentos. 



3 . Exposi?ao da inven$ao 

Nos ultimos anos tern havido um interesse crescente na utiliza?ao da radiafao de 
micro-ondas na sintese organica. 11 Este tipo de reaches nao convencionais revela 
vantagens substanciais tais como: (i) Diminuifao da degrada9ao termica e aumento da 
selectividade. 12 (ii) Aumento do rendimento em condi?6es heterog&ieas. 13 

De facto, estas reac?5es sao fortemente limitadas na presen9a de solventes, pois estes 
atingem o ponto de ebulifao muito rapidamente (-1 min) quando expostos a radia^ao de 
micro-ondas. 13 Consequentemente, desenvolvem-se altas pressoes, o que leva 
ocasionalmente a danos no reactor, no material e mesmo no forno de micro-ondas. A 
substitui?ao do solvente por um suporte solido tal como alumina, silica ou outro, 
conjuntamente com a radia?ao de micro-ondas conduz a bons resultados sob uma forma 
simples e segura. 14 

A presente inven9§o descreve um metodo novo de prepara?2o de tioeteres e arileteres 
a partir de um tiol ou fenol e de um derivado halogenado, tosilado, mesilado, etc. na 
presen^a de radia^ao micro-ondas. Para o efeito utilizou-se um forno de micro-ondas 
domestico. 

Os tioeteres (I), (II), (HI) e (TV) foram preparados com excelentes rendimentos por 
reacQao entre os tiois e os derivados dorados correspondentes, expostos durante 1 
minutos a uma radia?ao de 350 W potencia. Esta reac?ao foi tambem realizada a partir 
de derivados bromados ou iodados, mesilados e tosilados. 




NaOH 

Alumina basca. 

1 minuto micro-ondas (350 W) 




V 



A aplica$ao deste metodo a reac?ao entre urn halogeneto de arilo e urn fenolato 
permitiu melhorar e simplificar consideravelmente a preparasao de arileteres, 
possibilitando a sua obten$ao em apenas alguns minutos com bons rendimentos, o que 
se traduz numa economia de energia e aumento de produtividade. 
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EXEMPLO 1 



A solu9ao de 5-metoxi-2-mercaptobenzimidazole (400 mg, 2,21 mmol) e NaOH (2 
eq.) em EtOH (10 ml) foi agitada a temperatura ambiente durante 10 minutos. Ap6s 
adi?ao de 2-clorometil-4-metoxi-3,5-dimetilpiridina (2,21 mmol) e de alumina basica 
(1,5 g) a mistura reaccional foi evaporada a secura. A mistura solida obtida foi sujeita a 
radia$ao micro-ondas durante 1 minuto a potencia de 350 W. Em seguida, a mistura foi 
extraida com diclorometano e evaporada. O tioeter foi recristalizado em acetona 
(r|= 96%). 

EXEMPLO 2 

Misturou-se o o-cloronitrobenzeno (5 g; 0,03 mol) com eter metilico de 
polietilenoglicol 5000 (5 g), fenolato de s6dio ( 3,7 g; 0,03 mol) e CuCl (0,3 g, 0,1 eq). 

A mistura reaccional foi sujeita a radia?ao de micro-ondas (215 W) durante 6 
minutos. Apos esse periodo, a mistura reaccional foi filtrada e concentrada. 

O residuo foi destilado sob vacuo obtendo-se o 2-fenoxinitrobenzeno sob a forma de 
urn oleo laranja de p eb. -o,oibar 140 °C (Rendimento 85 %). 
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REIVINDICACOES 



l a Processo de preparacSo dos tioeteres com a f6rmula (I), (II), (ED), (TV) 
arileteres (V), (VI), (VII), (Vffl), (IX) e (X): 



0) Ri = CH 3 , R 2 = NO* C\ Br, I, OCH 3> R 3 = CH 3> R4 = OCH 3 , R 5 = H 

(II) R,=H,R 2 = N02,Cl,Br,I, R 3 = CH 3 , R4 = H, R 3 = H 

(HI) R, = H, R 2 = NO2, CI Br, I, R 3 = OCH 3 , R 4 = H, R 5 = OCHF 2 



(TV) R 1 =H,CH 3 ,CH 2 N(CH 3 ) 2 



(V) : Ri=N0 2 , R 2 =H, R 3 =H 

(VI) : Ri=H, R 2 =N0 2 , R 3 =H 
(VH): Ri=H, R 2 =OMe, R 3 =H 
(Vm): Ri=H, R 2 =H, R 3 =F 

(IX) : Ri=H, R 2 =H, R 3 =COH 

(X) : R!=H,R 2 =H,R 3 =C1 






caracterizado pela reac^ao entre urn tiolato ou fenolato com um composto contendo 
um grupo rejeitado apropriado (CI, Br, OTs, OMs, OTf, etc.). 

2 a Processo de prepara$ao de tioeteres e arileteres de acordo com a 1° reivindica9ao 
caracterizado pela utilizagao de radia?ao de micro-ondas. 

3 a Processo de prepara9ao de tioeteres e arileteres de acordo com a 1° reivindicafao 
caracterizado pela ausencia de solvente. 

4 a Processo de prepara^ao de tioeteres e arileteres de acordo com a 1° reivindica9ao 
caracterizado pela utiliza$ao de suportes solidos. 

5 a Processo de prepara^ao de tioeteres e arileteres de acordo com a 4° reivindicasao 
caracterizado pela utilizafao de suportes solidos tais como alumina, silica, 
carbonato de sodio ou potassio, montmorillonite e polietilenoglicois de massa 
molecular variavel. 



Assinatura Data 




